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ФІЗИКО­ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМЕНІ О. В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАїНИ, ОДЕСА
АНТАГОНІЗМ АЛОСТЕРИЧНИХ МОДУЛЯТОРІВ ГАМК
А
-РЕЦЕПТОРНОГО 
КОМПЛЕКСУ ПРОПОКСАЗЕПАМУ ТА БЕМЕГРИДУ, щО МАЮТЬ 
СПОРІДНЕНІСТЬ ДО РІЗНИХ СУБОДИНИЦЬ МАКРОМОЛЕКУЛИ
Вступ. Гамма­аміномасляна кислота (ГАМК), її агоністи й антагоністи не конкурують з бенздіазепі­
нами за місця зв’язування, і їх дія має місце тільки за присутності цієї кислоти. Той факт, що бенздіазепі­
ни полегшують перебіг судом, викликаних антагоністами, свідчить не тільки про складність ГАМК­ре­
цепторного комплексу, але й про тісний контакт його компонентів. Аналгетичний та протисудомний 
компоненти фармакологічної активності нового алкоксипохідного 1,4­бенздіазепіну (пропоксазепаму) 
припускають його взаємодію з ГАМКА­рецептором, відмінну від місць зв’язування інших бенздіазепінів. 
Мета дослідження – провести фармакологічну оцінку протисудомної дії пропоксазепаму відносно 
судом, викликаних бемегридом, для визначення взаємодії місць зв’язування сполук на ГАМКА­рецепторному 
комплексі. 
Методи дослідження. На моделі судом, індукованих бемегридом (58 мг/кг, підшкірно, через 0,5 год 
після введення пропоксазепаму), визначали протисудомну дію пропоксазепаму (після його внутрішньооче­
ревинного введення), оцінювали час розвитку і кількість окремих типів судом (міоклонічні чи тонічні) та 
загальний час тривалості життя тварин. 
Результати й обговорення. Введення пропоксазепаму збільшує час розвитку окремих типів судом 
у тварин. Навіть у низьких дозах, при яких не відзначають високої захисної дії (з 0,35 мг/кг), значно збіль­
шується тривалість життя тварин порівняно з контрольною групою, але не спостерігають дозозалеж­
ного характеру між цими величинами. Антагонізм між пропоксазепамом та бемегридом за умов in vivo з 
високою ймовірністю відбувається через різні місця зв’язування, що проявляється відсутністю дозозалеж­
ності між часом тривалості життя та дозою пропоксазепаму. Не визначено значущої різниці між часом 
виникнення окремих компонентів судом (міоклонічні чи тонічні) та їх кількістю в бемегриду і пікротоксину 
та їх гальмування пропоксазепамом.
Висновки. Встановлено, що ЕД50 пропоксазепаму в даній моделі становить (0,96±0,12) мкмоль/кг. Із 
підвищенням його дози відмічають збільшення часу виникнення міоклонічних судом, що вказує на здатність 
сполуки підвищувати функціональну активність ГАМК­ергічної системи, блокованої бемегридом. При 
введенні відносно високих доз пропоксазепаму (>1,5 мг/кг) спостерігають ефективніше гальмування то­
нічних судом із майже повною репрезентацією судомного нападу у вигляді міоклонічного компонента. У 
дозі 4 мг/кг пропоксазепам повністю блокує розвиток цих судом.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: пропоксазепам; бемегрид; судоми; хемоконвульсанти.
ВСТУП. Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК), 
що є основним гальмівним медіатором у мозку, 
здійснює свої ефекти через іонотропні ГАМКА- і 
метаботропні ГАМКВ-рецептори. ГАМКА-рецеп-
торний комплекс (ГАМКА-РК) належить до супер-
сімейства Cys-петельних лігандокерованих 
іонних каналів, що формується п’ятьма субоди-
ницями, які мають гомологію вихідних амінокис-
лотних послідовностей і структурну гомологію 
[1, 2]. Більшість представників цього комплексу, 
представлених у мозку, утворена двома α-, дво-
ма β- і однією γ-субодиницею [3, 4]. Усі вони 
зв’язують ГАМК, але найвищу афінність має 
α-субодиниця. 
Існує низка речовин, що зв’язуються з ділян-
ками рецептора, відмінних від активного центру. 
Вони здатні модулювати функцію ГАМКА-РК 
через різні алостеричні сайти та можуть бути 
позитивними, тобто агоністами (етанол, барбі-
турати, бенздіазепіни, мусцимол, нейроактивні 
стероїди, Z-препарати, інгаляційні анестетики), 
або негативними,  тобто антагоністами (бемег-
рид, коразол, бікукулін, флумазеніл, фуросемід, 
пікротоксин, RO15-4513). Незважаючи на те, що 
агоністи є різними за структурою, на функціо-
нальному рівні їх активація призводить до збіль-
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шення часу існування комплексу рецептор – 
ГАМК в активному стані та розвитку стійкої гіпер-
поляризації клітин із подальшим гальмуванням 
сигналів збудження. Більшість із них широко 
застосовують у медицині як протисудомні, анк-
сіолітичні, снодійні та знеболювальні агенти, а 
антагоністи, крім флумазенілу, використовують 
насамперед як засоби фармакологічного  аналізу. 
Відомо [4], що ГАМК, її агоністи й антагоністи 
не конкурують з бенздіазепінами за місця зв’я-
зування, і їх дія має місце тільки за присутності 
цієї кислоти. Той факт, що бенздіазепіни полег-
шують перебіг судом, викликаних антагоністами, 
свідчить не тільки про складність зазначеного 
комплексу, але й про тісний контакт його компо-
нентів. Тому метою цього дослідження було 
провести фармакологічну оцінку протисудомної 
дії пропоксазепаму відносно судом, викликаних 
бемегридом, для визначення взаємодії місць 
зв’язування сполук на ГАМКА-РК. Таке вивчення 
викликає особливий інтерес, оскільки дозволяє 
розкривати механізми, що лежать в основі даної 
форми нейротоксичного процесу, та розробляти 
ефективні протисудомні препарати.
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Досліди проводи-
ли на білих безпородних мишах обох статей 
(46 тварин), яких утримували відповідно до 
міжнародних та національних біоетичних реко-
мендацій (Директива Європейського Союзу 
2010/10/63 EU про дотримання законів, постанов 
та адміністративних положень держав ЄС з 
питань захисту тварин, що використовуються 
для експериментальної та іншої наукової мети). 
Миші перебували на стандартній лабораторній 
дієті при природному світловому циклі з вільним 
доступом до води та їжі.
Пропоксазепам вводили експерименталь-
ним тваринам внутрішньоочеревинно, що запо-
бігало впливу величини біодоступності, трива-
лості всмоктування, можливого ефекту первин-
ного проходження через печінку та інших фак-
торів на досягнення максимальної концентрації 
сполуки у внутрішньому середовищі організму. 
Тварини контрольної групи отримували анало-
гічний об’єм ізотонічного розчину натрію хлори-
ду. Бемегрид (58 мг/кг) вводили підшкірно через 
0,5 год після введення пропоксазепаму в різних 
дозах. Починаючи з моменту введення хемокон-
вульсанта, фіксували час початку та кількість 
судом різної тяжкості (міоклонічні й тонічні), а 
також загальний час тривалості життя тварин. 
Кількісним критерієм захисної дії сполуки 
була величина ЕД50 (мг/кг та ммоль/кг), при якій 
вірогідність прояву захисної дії в 50 % тварин є 
найбільшою. Захисний ефект сполуки оцінюва-
ли за первинними показниками мишей, які ви-
жили в кожній окремій групі. Розрахунок величи-
ни ЕД50 здійснювали з використанням скорего-
ваних показників вірогідності розвитку ефекту 
пробіт-методом [5, 6]. Розрахунок нахилу кривої 
“доза – ефект” проводили за формулою: 
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де ЕД18, ЕД50 та ЕД82 – розраховані дози, що відповідають розвитку ефекту в 18, 50 і 82 % тварин 
(дози у межах ±1σ). 
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для визначення можливої взаємодії окремих компонентів ГАМКА-РК 
необхідним було уточнення спорідненості пропоксазепаму та бемегриду до відповідних місць зв’язування 
макромолекули. 
Пропоксазепам (7-бром-5(о-хлорфеніл)-3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он) розроблено у 
Фізико-хімічному інституті імені О. В. Богатського НАН України. Під час доклінічних досліджень було 
виявлено низку його позитивних фармакологічних властивостей, зокрема аналгетичну дію за умов 
поєднаного (соматогенного та нейропатичного) больового синдрому [7, 8]. Інноваційність сполуки захищена 
відповідним патентом України [9], триває широке доклінічне її вивчення. Пропоксазепам належить до 
похідних бенздіазепіну, тому з достовірністю можна припустити, що, як і всі представники цього класу сполук 
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для визна-
чення можливої взаємодії окремих компонентів 
ГАМКА-РК необхідним було уточнення спорідне-
ності пропоксазепаму та бемегриду до відповід-
них місць зв’язування макромолекули.
Пропоксазепам (7-бром-5(о-хлорфеніл)-3-
пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он) 
розроблен  у Фізик -хімічному і ституті імені 
О. В. Богатського НАН України. Під час доклініч-
них досліджень було виявлено низку його пози-
тивних фармакологічних властивостей, зокрема 
аналгетичну дію за умов поєднаного (соматоген-
ного та нейропатичного) больового синдрому 
[7, 8]. Інноваційність сполуки захищена відповід-
ним патентом України [9], триває широке доклі-
нічне її вивчення. Пропоксазепам належить до 
похідних бенздіазепіну, тому з достовірністю 
можна припустити, що, як і всі представники 
цього класу сполук [10], він взаємодіє лише з 
рецепторами, в яких є δ-субодиниця, а точніше 
із сайтом в інтерфейсі між α- і γ-субодиницями. 
Тільки зв’язуючись зі своїм місцем спорідненості, 
бенздіазепіни викликають конформаційні зміни 
рецептора, які зумовлюють підвищення його 
афінності до ГАМК. Цей тип взаємодії – приклад 
алостеричної модуляції, коли максимальні стру-
ми, спричинені ГАМК, не змінюються, а концен-
траційна крива для ГАМК зсувається в зону більш 
низьких концентрацій.
З метою уточнення механізму рецепторно-лі-
гандної взаємодії пропоксазепаму було оцінено 
відповідні експериментальні показники молеку-
лярного докінгу низки похідних 1,4-бенздіазепіну 
різного фармакологічного спектра дії [11]. Серед 
19 вивчених лігандів 14 представників мають 
спільне місце зв’язування на бенздіазепіновому 
сайті ГАМКА-РК. Аналіз розташування амінокис-
лот на рецепторі показав, що вони формують 
два підцентри, віддалених один від одного на 
20 Å. Аномально високі значення утворення 
зв’язку виявлено для амінокислот у другому 
підцентрі, три з яких (Asp-43 головного ланцюга 
та Gln-64 й Thr-176 бокового) беруть участь у 
взаємодії з пропоксазепамом. Отримані дані 
підтверджено [12] в дослідах in vitro, в яких ви-
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із синаптосомами мозку щурів (Ki  гальмування 
специфічного зв’язування [3H]флумазенілу ста-
новить (3,5±0,3) нМоль). За величиною ГАМК-зсу-
ву сполуку віднесено до повних агоністів 
ГАМК-рецепторного комплексу. 
що стосується бемегриду, то дані про його 
взаємодію з ГАМКА-РК суперечливі. Деякі автори 
[13] припускають, що бемегрид є парціальним 
агоністом барбітурового алостеричного сайта 
макромолекули. В організмі він конкурує з барбі-
туратами за рецептор, конкретно за α- та β-суб-
одиниці, й витісняє їх з нього. Оскільки внутріш-
ня активність бемегриду незначна, то після 
зв’я зування з рецептором він практично не 
сти мулює його і підвищені під впливом барбіту-
ратів хлорогальмівні струми знижуються, не 
перешкоджаючи розповсюдженню збудження у 
ЦНС. Найімовірніше, такий висновок було зроб-
лено на підставі відомих даних про антидотні 
властивості бемегриду відносно барбітуратів.
Більш реальною є концепція, в якій [14] бе-
мегрид, поряд із пікротоксином, коразолом, пе-
ніциліном, відносять до так званих ГАМК-літиків, 
тобто антагоністів (блокаторів) хлоріонних кана-
лів ГАМКА-РК. Такі сполуки мають низку загаль-
них властивостей. По-перше, всі вони є високо-
токсичними судомними агентами. По-друге, 
спостерігають їх антагонізм щодо електрофізіо-
логічної дії ГАМК на біомембрани. По-третє, 
більшість з них гальмує зв’язування специфічних 
лігандів хлоріонних каналів 3Н-третбутилбіцик-
лоортобензоату (3Н-ТВОВО) і 35S-третбутилбіцик-
лофосфортіонату (35S-TBPS). Останній є основ-
ною сполукою в радіолігандних дослідженнях 
ГАМКА-РК. Крім того, ці судомні агенти гальмують 
потік хлору в нейрональних мембранах, що 
свідчить про блокування іонофору. Зазначені 
результати базуються на радіолігандних, імуно-
цитохімічних та електрофізіологічних досліджен-
нях in vitro, дають інформацію тільки про спорід-
неність ліганду до рецептора і не враховують 
таких важливих складових організму, як бар’єр-
ні механізми (клітинні, гістогематичні тощо), 
внутрішня активність сполуки та баланс взаємо-
дії різних медіаторних систем у ЦНС, тому в 
нашій моделі аналізується інтегральна фізіоло-
гічна відповідь організму при взаємодії агоніста 
(пропоксазепам) і антагоніста (бемегрид) з 
ГАМКА-РК в експериментах in vivo.
Беручи до уваги нейрофізіологічну спрямо-
ваність дії бемегриду, для аналізу протисудомної 
активності пропоксазепаму ми використали такі 
показники: 1. Інтегральні (характеристики кривої 
“доза – ефект”). 2. Ті, що впливають на підви-
щення судомної готовності мозку (міоклонічний 
компонент судомного нападу) та формують 
стійкі осередки пароксизмальної активності 
(зовні діагностують за розвитком тонічних су-
дом). Окрім того, проведено порівняння проти-
судомної дії пропоксазепаму на моделях судом, 
викликаних пікротоксином та коразолом, тобто 
з хемоконвульсантами, мішенями яких є різні 
ділянки ГАМКА-РК. 
Введення мишам бемегриду в дозі 56 мг/кг 
(що відповідає показнику ЛД95 нейротоксичності 
бемегриду) показало, що з підвищенням дози 
пропоксазепаму зростає захисний ефект, який 
у дозі 0,8 мг/кг сягає 100 %, при цьому функція 
“доза – ефект” у використаному інтервалі доз 
наближена до лінійної (рис. 1, А). У більшості 
випадків таким функціям притаманна сигмоїдна 
форма, нахил якої характеризує афінність окре-
мого ліганду до рецептора, як, наприклад, у разі 
пікротоксину (рис. 1, Б), тоді як лінійність збері-
гається на вузькій ділянці в точці перегину 
(близькій до ЛД50). Майже лінійний характер 
отриманої функції для бемегриду в інтервалі доз, 
що забезбечують 0–100 % ефекту, в даному 
випадку зумовлений порівняно низьким афініте-
том сполуки. Втім, на підставі отриманих даних 
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бемегриду в інтервалі доз, що забезб чують 0–100 % ефекту, в даному випадку зумовлений порявняно 
низьким афінітетом сполуки. Втім, на підставі отриманих даних пробіт-методом було розраховано середню 
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Рис. 1. Залежність величини захисної дії пропоксазепаму від дози (внутрішньоочеревинне введення) 
при введенні бемегриду (58 мг/кг, підшкірно, через 0,5 год після введення пропоксазепаму – А) та 
пікротоксину (6,5 мг/кг, підшкірно – Б) [15]. 
З метою ідентифікації місць зв’язування бемегриду з ГАМКА-РК для порівняння ми використали наші 
попередні дані [15], які стосуються взаємодії пікротоксину та коразолу з відповідними рецепторами. 
Пікротоксин, як було зазначено раніше [14], на відміну від бікукуліну, конкурентного антагоніста ГАМК, є 
неконкурентним антагоністом, оскільки діє всередині іонного каналу, а не на сайт зв’язування ГАМК. 
Коразол належить до ліганду ГАМКА- та гліцинергічної систем [16, 17], хоча його місця зв’язування 
ідентифіковано й у хлоріонофорному каналі ГАМКА-РК, внаслідок чого його ефект часто характеризують як 
“неконкурентний” відносно похідних 1,4-бенздіазепіну, які мають протисудомну дію [18, 19].  
Так, для коразолу ми спостерігали найнижчу нейротоксичність (ЛД95 120 мг/кг, 0,87 ммоль/кг) в 
організмі мишей, що перевищувало аналогічні показники для бемегриду (58,0 мг/кг, 0,37 ммоль/кг) та 
пікротоксину (6,5 мг/кг, 0,022 ммоль/кг). Звідси необхідність різних доз пропоксазепаму для еквівалентного 
гальмування судом, викликаних цими хемоконвульсантами (ЕД50 0,4, 4,1 та 2,2 мг/кг відповідно для 
бемегриду, пікротоксину і коразолу). Показник нахилу кривої залежності “доза – ефект” становить таку 
закономірність: 1,19; 0,79; 0,82. 
Отже, незважаючи на те, що бемегрид, пікротоксин та коразол мають ідентичне місце зв’язування на 
ГАМКА-РК, показники, які характеризують нейротоксичність цих сполук та протисудомну активність 
пропоксазепаму, в зазначених моделях відрізняються. Щодо співвідношення показників ЕД95/ЕД50, то вони 
можуть свідчити про те, що бемегрид (58,0/0,4) та коразол (120/2,2), на відміну від пікротоксину (6,5/4,1), 
зв’язуються з низькоафійним місцем хлоріонофору ГАМКА-РК. Це також підтверджується різними 
величинами кута нахилу кривої залежності “доза – ефект”. Наявність різних за ступенем зв’язування 
агоністів та антагоністів на рецепторі доведена [20]. Водночас ми не виключаємо можливості зв’язування 
бемегриду з аналогічними амінокислотними залишками відповідного сайта ГАМКА-РК, з якими взаємодіють і 
пікротоксин, і коразол. Міцність такого зв’язування залежить від фізико-хімічних властивостей ліганду. В 
даному випадку наявність відповідних груп у структурі бемегриду, які можуть створювати водневі та 
гідрофобні зв’язки з рецептором, свідчить про незначну його афінність. Так, пікротин (активна речовина 
пікротоксину) має сім акцепторів водневого зв’язку та володіє значною площею полярної поверхні (105,59 










Рис. 1. Залежність величини захисної дії пропоксазепаму від дози (внутрішньоочеревинне введення) при введенні 
























ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2018. Т. 20. № 2
пробіт-методом було розраховано середню 
ефективну захисну дозу пропоксазепаму, яка 
становила (0,39±0,05) мг/кг із кутом нахилу кри-
вої s=1,19.
З метою ідентифікації місць зв’язування 
бемегриду з ГАМКА-РК для порівняння ми вико-
ристали наші попередні дані [15], які стосуються 
взаємодії пікротоксину та коразолу з відповідни-
ми рецепторами. Пікротоксин, як було зазначено 
раніше [14], на відміну від бікукуліну, конкурент-
ного антагоніста ГАМК, є неконкурентним анта-
гоністом, оскільки діє всередині іонного каналу, 
а не на сайт зв’язування ГАМК. Коразол нале-
жить до ліганду ГАМКА- та гліцинергічної систем 
[16, 17], хоча його місця зв’язування ідентифіко-
вано й у хлоріонофорному каналі ГАМКА-РК, 
внаслідок чого його ефект часто характеризують 
як “неконкурентний” відносно похідних 1,4-бенз-
діазепіну, які мають протисудомну дію [18, 19]. 
Так, для коразолу ми спостерігали найнижчу 
нейротоксичність (ЛД95 120 мг/кг, 0,87 ммоль/кг) в 
організмі мишей, що перевищувало анало гічні по-
казники для бемегриду (58,0 мг/кг, 0,37 ммоль/кг) 
та пікротоксину (6,5 мг/кг, 0,022 ммоль/кг). Звідси 
необхідність різних доз пропоксазепаму для екві-
валентного гальмування судом, викликаних ци ми 
хемоконвульсантами (ЕД50 0,4, 4,1 та 2,2 мг/кг 
відповідно для бемегриду, пікротоксину і кора-
золу). Показник нахилу кривої залежності “доза – 
ефект” становить таку закономірність: 1,19; 0,79; 
0,82.
Отже, незважаючи на те, що бемегрид, пікро-
токсин та коразол мають ідентичне місце зв’я-
зування на ГАМКА-РК, показники, які характери-
зують нейротоксичність цих сполук та протису-
домну активність пропоксазепаму, в зазначених 
моделях відрізняються. щодо співвідношення 
показників ЕД95/ЕД50, то вони можуть свідчити 
про те, що бемегрид (58,0/0,4) та коразол 
(120/2,2), на відміну від пікротоксину (6,5/4,1), 
зв’язуються з низькоафінним місцем хлоріоно-
фору ГАМКА-РК. Це також підтверджується різ-
ними величинами кута нахилу кривої залежності 
“доза – ефект”. Наявність різних за ступенем 
зв’язування агоністів та антагоністів на рецепто-
рі доведена [20]. Водночас ми не виключаємо 
можливості зв’язування бемегриду з аналогіч-
ними амінокислотними залишками відповідного 
сайта ГАМКА-РК, з якими взаємодіють і пікро-
токсин, і коразол. Міцність такого зв’язування 
залежить від фізико-хімічних властивостей лі-
ганду. В даному випадку наявність відповідних 
груп у структурі бемегриду, які можуть створю-
вати водневі та гідрофобні зв’язки з рецептором, 
свідчить про незначну його афінність. Так, пікро-
тин (активна речовина пікротоксину) має сім 
акцепторів водневого зв’язку та володіє значною 
площею полярної поверхні (105,59 Å2) і низькою 
величиною ліпофільності (logP=-0,99), що при-
зводить до більш міцної взаємодії з рецептором. 
Навпаки, бемегрид має лише два атоми-акцеп-
тори, здатних утворювати водневий зв’язок, 
внаслідок чого його взаємодія з ГАМКА-рецепто-
ром є значно слабшою. З огляду на те, що ве-
личина топологічної площі полярної поверхні 
бемегриду та коразолу майже однакова, саме 
наявність акцепторів водневого зв’язку (три для 
коразолу і два для бемегриду) можна розгляда-
ти як провідний фактор низької афінності до 
ГАМКА-РК.
Отже, відсутність конкуренції між пропокса-
зепамом і бемегридом за місця зв’язування на 
ГАМКА-РК є підставою вважати, що протисудом-
на активність бенздіазепіну може бути опосеред-
кована алостеричним посиленням спорідненості 
ГАМК до рецепторів або, найімовірніше, коопе-
ративним, спільно з ГАМК, впливом на іонофори, 
а саме на хлорний канал, місцем зв’язування 
бемегриду.
Розвиток збудження в ЦНС і подальше до-
сягнення летальної дії є кінцевою стадією взає-
модії ГАМК, пропосказепаму та бемегриду. Цей 
період також охоплює окремі проміжні етапи, які 
відображаються на фізіологічному рівні у вигля-
ді довільних скорочень скелетних м’язів. У по-
дальшій роботі ми вивчили особливості зазна-
чених процесів, що дало можливість уточнити 
деякі зі сторін антагоністичної взаємодії про-
поксазепаму та бемегриду.
Протягом експерименту реєстрували пове-
дінкові показники судомної активності, що пред-
ставлені міоклонічними і тонічними судомами, 
виникнення яких пов’язане з формуванням 
осередків епілептоформної активності та гене-
ралізацією генерованого ними збудження відпо-
відно. Перший показник відповідає утворенню 
спорадичних осередків епілептоформної актив-
ності, які в подальшому можуть перетворюватись 
у центри пароксизмальної активності, та харак-
теризує власне епілептоформну готовність 
мозку. Також визначали час початку міоклонічних 
судом, зміна якого (за умов постійного та рівно-
го надходження бемегриду з місця введення до 
ЦНС) непрямо характеризує здатність мозку до 
судомної активності. 
У тварин контрольної групи (рис. 2, А) час 
розвитку міоклонічних судом після введення 
бемегриду становив близько 2 хв. Введення доз 
пропоксазепаму, що підвищуються, поступово 
збільшує цей час, хоча в інтервалі доз, при яких 
не спостерігають 100 % захисної дії, такі зміни 
не зазнають статистично вірогідної різниці. Про-
те з підвищенням дози пропоксазепаму відміча-
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судом, що свідчить про здатність сполуки підви-
щувати функціональну активність ГАМК-ергічної 
системи, блокованої бемегридом. Слід зазначи-
ти, що не тільки кількість міоклонічних судом у 
контрольній групі, але й розкид цих значень 
(рис. 2, В) є значно меншими за відповідні по-
казники в експериментальних групах, що пов’я-
зано зі швидкістю розповсюдження та генералі-
зацією збудження, внаслідок чого розвиваються 
не міоклонічні, а тонічні судоми. Навпаки, при 
підвищенні дози пропоксазепаму відмічають 
зростання кількості міоклонічних судом, що є 
менш обтяженими порівняно з тонічними, а при 
вве денні пропоксазепаму у високий дозі (4 мг/кг) 
навіть спостерігають часткове (статистично неві-
ро гідне) зниження кількості міоклонічних судом. 
Тонічні судоми відображають тяжчий стан 
збудження ЦНС, при якому дії гальмівних систем 
(переважно ГАМК-ергічної) недостатньо для 
блокування осередків пароксизмальної актив-
ності. З підвищенням дози пропоксазепаму 
збільшується здатність мозку до обмеження цих 
осередків, що проявляється зростанням латент-
ного часу розвитку тонічних судом (рис. 2, Б) та 
поступовим зменшенням їх кількості (рис. 2, Г). 
Слід зазначити, що пропоксазепаму не властива 
значна гальмівна дія, оскільки навіть у дозах, 
при яких спостерігають 100 % захисну дію (ви-
живання тварин), відмічають окремі епізоди то-
нічних судом.
У дозі 2 мг/кг, при якій захисна дія пропокса-
зепаму сягає 100 %, значно збільшується ла-
тентний час розвитку тонічних судом (до 13 хв) 
і зростає їх кількість, однак це можна пояснити 
тим, що активність епілептоформних осередків 
здатна ефективніше гальмуватись, завдяки чому 
підвищується питома частота даного виду судом. 
У дозі 4 мг/кг пропоксазепам повністю блокує 
розвиток судом цієї групи тяжкості (рис. 2, В, Г). 
Загалом навіть зростання захисної дії з підви-
щенням дози пропоксазепаму не викликає віро-
гідних змін у структурі судомного нападу (рис. 3), 
хоча і спостерігають поступове зменшення пар-
ціального внеску судом високої тяжкості (тонічні 
судоми). Та при введенні більших доз пропокса-
зепаму (>1,5 мг/кг) відзначають ефективніше 
Рис. 2. Зміна латентного часу розвитку міоклонічних (А) і тонічних (Б) судом  та їх кількості (В – міоклонічні, Г – тонічні) 
при введенні бемегриду (58 мг/кг, підшкірно) на тлі попереднього введення різних доз пропоксазепаму (0,5 год, 
внутрішньоочеревинно).
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Навпаки, бемегрид має лише два атоми-акцептори, здатних утворювати водневий зв’язок, внаслідок чого
його взаємодія з ГАМКА-рецептором є значно слабшою. З огляду на те, що величина топологічної площі
полярної поверхні бемегриду та коразолу майже однакова, саме наявність акцепторів водневого зв’язку (три 
для коразолу і два для бемегриду) можна розглядати як провідний фактор низької афінності до ГАМКА-РК.
Отже, відсутність конкуренції між пропоксазепамом і бемегридом за місця зв’язування на ГАМКА-РК є 
підставою вважати, що протисудомна активність бенздіазепіну може бути опосередкована алостеричним
посиленням спорідненості ГАМК до рецепторів або, найімовірніше, кооперативним, спільно з ГАМК, впливом 
на іонофори, а саме на хлорний канал, місцем зв’язування бемегриду.
Розвиток збудження в ЦНС і подальше досягнення летальної дії є кінцевою стадією взаємодії ГАМК,
пропосказепаму та бемегриду. Цей період також охоплює окремі проміжні етапи, які відображаються на 
фізіологічному рівні у вигляді довільних скорочень скелетних м’язів. У подальшій роботі ми вивчили 
особливості зазначених процесів, що дало можливість уточнити деякі зі сторін антагоністичної взаємодії
пропоксазепаму та бемегриду.
Протягом експерименту реєстрували поведінкові показники судомної активності, що представлені 
міоклонічними і тонічними судомами, виникнення яких пов’язане з формуванням осередків епілептоформної 
активності та генералізацією генерованого ними збудження відповідно. Перший показник відповідає 
утворенню спорадичних осередків епілептоформної активності, які в подальшому можуть перетворюватись 
у центри пароксизмальної активності, та характеризує власне епілептоформну готовність мозку. Також
визначали час початку міоклонічних судом, зміна якого (за умов постійного та рівного надходження 
бемегриду з місця введення до ЦНС) непрямо характеризує здатність мозку до судомної активності. 
У тварин контрольної групи (рис. 2, А) час розвитку міоклонічних судом після введення бемегриду 
становив близько 2 хв. Введення доз пропоксазепаму, що підвищуються, поступово збільшує цей час, хоча в 
інтервалі доз, при яких не спостерігають 100 % захисної дії, такі зміни не зазнають статистично вірогідної 
різниці. Проте з підвищенням дози пропоксазепаму відмічають і збільшення часу виникнення міоклонічних
судом, що свідчить про здатність сполуки підвищувати функціональну активність ГАМК-ергічної системи,
блокованої бемегридом. Слід зазначити, що не тільки кількість міоклонічних судом у контрольній групі, але й 
розкид цих значень (рис. 2, В) є значно меншими за відповідні показники в експериментальних групах, що
пов’язано зі швидкістю розповсюдження та генералізацією збудження, внаслідок чого розвиваються не 
міоклонічні, а тонічні судоми. Навпаки, при підвищенні дози пропоксазепаму відмічають зростання кількості 
міоклонічних судом, що є менш обтяженими порівняно з тонічними, а при введенні пропоксазепаму у 
високий дозі (4 мг/кг) навіть спостерігають часткове (статистично невірогідне) зниження кількості 











































Рис. 2. Зміна латентно о часу р звитку міоклонічних (А) і тонічних (Б) судом  та їх кількості (В – 
міоклоінічні, Г – тонічні) при введенні бемегриду (58 мг/кг, підшкірно) на тлі попереднього введення різних
доз пропоксазепаму (0,5 год, вну рішньоочеревинно). 
Тонічні судоми відображають тяжчий стан збудження ЦНС, при якому дії гальмівних систем 
(переважно ГАМК-ергічної) недостатньо для блокування осередків пароксизмальної активності. З 
підвищенням дози пропоксазепаму збільшується з ість мозку до обмеження цих осередків, що
проявляється зростанням латентного часу розвитку тонічних судом (рис. 2, Б) та поступовим зменшенням їх 
кількості (рис. 2, Г). Слід зазначити, що пропоксазепаму не властива значна гальмівна дія, оскільки навіть у 
дозах, при яких спостерігають 100 % захисну дію (виживання тварин), відмічають окремі епізоди тонічних 
судом. 
У дозі 2 мг/кг, при якій захисна дія пропоксазепаму сягає 100 %, значно збільшується латентний час
розвитку тонічних судом (до 13 хв) і зростає їх кількість, однак це можна пояснити тим, що активність 
епілептоформних осередків здатна ефективніше гальмуватись, завдяки чому підвищується питома частота 
даного виду судом. У дозі 4 мг/кг пропоксазепам повністю блокує розвиток судом цієї групи тяжкості (рис. 2, 
В, Г). Загалом навіть зростання захисної дії з підвищенням дози пропоксазепаму не викликає вірогідних змін
у структурі судомного нападу (рис. 3), хоча і спостерігають поступове зменшення парціального внеску судом 
високої тяжкості (тонічні судоми). Та при введенні більших доз пропоксазепаму (>1,5 мг/кг) відзначають 






















Рис. 3. Парціальний внесок у загальну структуру судомного нападу, викликаного бемегридом (58 мг/кг, 
підшкірно) на тлі попереднього введення пропоксазепаму в різних дозах (0,5 год, внутрішньоочеревинно). 
Разом із тим, навіть у низьких дозах, при яких не відзначають високої захисної дії (з 0,35 мг/кг), значно






















































Рис. 2. Зміна латентного часу розвитку міоклонічних (А) і тонічних (Б) су ом  та їх кількості (В – 
міоклоінічні, Г – тонічні) при введенні бемегриду (58 мг/кг, підшкірно) на тлі попереднього введення різних
доз пропоксазепаму (0,5 год, внутрішньоочеревинно). 
Тонічні судоми відображають тяжчий стан збудження ЦНС, при якому дії гальмівних систем 
(переважно ГАМК-ергічної) недостатньо для блокування осередків пароксизмальної активності. З 
підвищенням дози пропоксазепаму збільшуєт ся здатніс ь мозку до обмеж ння цих осередків, що
проявляється зростанням латен ного часу розвитку тонічних судом (рис. 2, Б) та поступ вим зменшенням їх 
кількості (рис. 2, Г). Слід зазначити, що пропоксазепаму не властива значна гальмівна дія, оскільки навіть у 
дозах, при яких спостерігають 100 % захисну дію (виживання тварин), відмічають окремі епізоди тонічних 
судом. 
У дозі 2 мг/кг, при якій захисна дія пропоксазепаму сягає 100 %, значно збільшується латентний час
розвитку тонічних судом (до 13 хв) і зростає їх кількість, однак це можна пояснити тим, що активність 
епілептоформних осередків здатна ефективніше гальмуватись, завдяки чому підвищується питома частота 
даного виду судом. У дозі 4 мг/кг пропоксазепам повністю блокує розвиток судом цієї групи тяжкості (рис. 2, 
В, Г). Загалом навіть зростання захисної дії з підвищенням дози пропоксазепаму не викликає вірогідних змін
у структурі судомного нападу (рис. 3), хоча і спостерігають поступове зменшення парціального внеску судом 
високої тяжкості (тонічні судоми). Та при введенні більших доз пропоксазе аму (>1,5 мг/кг) відзначають 






















Рис. 3. Парціальний внесок у загальну структуру судомного нападу, викликаного бемегридом (58 мг/кг, 
підшкірно) на тлі попереднього введення пропоксазепаму в різних дозах (0,5 год, внутрішньоочеревинно). 
Разом із тим, навіть у низьких дозах, при яких не відзначають високої захисної дії (з 0,35 мг/кг), значно
























































Рис. 3. Парціальний внесок у загальну структуру судом-
ного нападу, викликаного бемегридом (58 мг/кг, підшкірно) 
на тлі попереднього введення пропоксазепаму в різних 
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гальмування тонічних судом із майже повною 
репрезентацією судомного нападу у вигляді міо-
клонічного компонента.
Разом із тим, навіть у низьких дозах, при яких 
не відзначають високої захисної дії (з 0,35 мг/кг), 
значно збільшується тривалість життя тварин 
(рис. 4) порівняно з контрольною групою, але не 
спостерігають дозозалежного характеру між 
цими величинами. Оскільки тривалість життя 
пов’язана з ефективністю генералізації збуджен-
ня, що виникає в пароксизмальних осередках, 
ЦНС, можна зробити висновок, що лише високі 
дози пропоксазепаму здатні активувати  ГАМКА-РК 
та викликати стійку гіперполяризацію клітин із 
розвитком гальмування.
Таким чином, на моделі бемегридіндукова-
них судом пропоксазепам продемонстрував 
високу активність за величиною захисної дії, 
збільшуючи час тривалості життя тварин та 
змен шуючи прояв тонічних судом. Антагонізм 
між пропоксазепамом та бемегридом за умов 
in vivo з високою ймовірністю відбувається 
через різні місця зв’язування, що проявляється 
відсутністю дозозалежності між часом трива-
лості життя тварин та введеною дозою про-
поксазепаму.
Водночас ми не визначили значущої різниці 
між часом виникнення окремих компонентів 
судом (міоклонічні чи тонічні) та їх кількістю в 
бемегриду і пікротоксину та їх гальмування про-
поксазепамом. Така подібність зовнішнього 
прояву гальмування функціонування ГАМК-ер-
гічної системи різними за активністю хемокон-
вульсантами свідчить про більш складний інте-
гральний характер судомних проявів, що вини-
кають у ЦНС, оскільки нормальний функціональ-
ний стан ЦНС є наслідком балансу між про цесами 
збудження і гальмування нейрональних систем. 
Судоми, що виникають при дії хемоконвульсан-
тів, можуть бути опосередковані не тільки при-
гніченням процесів гальмування, але й  гіперак-
тивацією процесів збудження.
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дозозалежного характеру між цими величинами. Оскільки тривалість життя пов’язана з ефективністю 
генералізації збудження, що виникає в пароксизмальних осередках, ЦНС, можна зробити висновок, що 
лише високі дози пропоксазепаму здатні ак иву т  ГАМКА-РК та викликати стійку гіперполяризацію клітин із 
розвитком гальмування. 
Рис. 4. Зміна загального часу тривалості життя тварин при введенні бемегриду (58 мг/кг, підшкірно) на 
тлі попереднього введення різних доз пропоксазепаму (0,5 год, внутрішньоочеревинно). 
Таким чином, на моделі бемегридіндукованих судом пропоксазепам продемонстрував високу 
активність за величиною захисної дії, збільшуючи тривалості час життя тварин та зменшуючи прояв тонічних 
судом. Антагонізм між пропоксазепамом та бемегридом за умов in vivo з високою ймовірністю відбувається 
через різні місця зв’язування, що проявляється відсутністю дозозалежності між часом тривалості життя 
тварин та введеною дозою пропоксазепаму. 
Водночас ми не визначили значущої різниці між часом виникнення окремих компонентів судом 
(міоклонічні чи тонічні) та їх кількістю в бемегриду і пікротоксину та їх гальмування пропоксазепамом. Така 
подібність зовнішнього прояву гальмування функціонування ГАМК-ергічної системи різними за активністю 
хемоконвульсантами свідчить про більш складний інтегральний характер судомних проявів, що виникають у 
ЦНС, оскільки нормальний функціональний стан ЦНС є наслідком балансу між процесами збудження і 
гальмування нейрональних систем. Судоми, що виникають при дії хемоконвульсантів, можуть бути 
опосередковані не тільки пригніченням процесів гальмування, але й  гіперактивацією процесів збудження. 
ВИСНОВКИ. Величина середньої ефективної дози пропоксазепаму на моделі бемегридіндукованих 
судом становить (0,39±0,05) мг/кг ((0,96±0,12) мкмоль/кг) із кутом нахилу кривої s=1,19. 
1. Із підвищенням дози пропоксазепаму відмічають збільшення часу виникнення міоклонічних судом,
що вказує на здатність сполуки підвищувати функціональну активність ГАМК-ергічної системи, блокованої 
бемегридом. У дозі 2 мг/кг, при якій захисна дія пропоксазепаму сягає 100 %, значно збільшується 
латентний час розвитку тонічних судом (до 13 хв) і зростає їх кількість, однак це можна пояснити тим, що 
активність епілептоформних осередків здатна ефективніше гальмуватись, завдяки чому підвищується 
питома частота даного виду судом. У дозі 4 мг/кг пропоксазепам повністю блокує розвиток судом цієї групи 
тяжкості. 
2. При введенні більших доз пропоксазепаму (>1,5 мг/кг) спостерігають ефективніше гальмування
тонічних судом із майже повною репрезентацією судомного нападу у вигляді міоклонічного компоненту. 
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Рис. 4. Зміна загального часу тривалості життя тварин при введенні бемегриду (58 мг/кг, підшкірно) на тлі поперед-
нього введення різних доз пропоксазепаму (0,5 год, внутрішньоочеревинно).
ВИСНОВКИ. 1. Величина середньої ефек-
тивної дози пропоксазепаму на моделі бемегрид-
індукованих судом становить (0,39±0,05) мг/кг 
((0,96±0,12) мкмоль/кг) із кутом нахилу к ої 
s=1,19.
2. Із підвищенням дози пропоксазепаму від-
мічають збільшення часу виникнення міоклоніч-
них судом, що вказує на здатність сполуки під-
вищувати функціональну активність ГАМК-ергіч-
ної системи, блокованої бемегридом. У дозі 2 мг/кг, 
при якій захисна дія пропоксазепаму сягає 
100 %, значно збільшується л тентний час роз-
витку тонічних судом (до 13 хв) і зростає їх 
кількість, однак це можна пояснити тим, що ак-
тивність епілептоформних осередків здатна 
ефективніше гальмув тись, завдяк  чому підви-
щується питома частота даного виду судом. У 
дозі 4 мг/кг пропоксазепам повністю блокує 
розвиток судом цієї групи тяжкості.
3. При введенні більших доз пропоксазепаму 
(>1,5 мг/кг) спостерігають ефективніше гальму-
вання тонічних судом із майже повною репре-
зентацією судомного нападу у вигляді міокло-
ічного компонента.
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Н. Я. Головенко, В. Б. Ларионов, А. С. Редер, И. П. Валиводзь, Т. В. Михайлова 
ФИЗИКО­ХИМИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ИМЕНИ А. В. БОГАТСКОГО НАН УКРАИНЫ, ОДЕССА
АНТАГОНИЗМ АЛЛОСТЕРИЧЕСКИХ МОДУЛЯТОРОВ ГАМК
А
-РЕЦЕПТОРНОГО 
КОМПЛЕКСА ПРОПОКСАЗЕПАМА И БЕМЕГРИДА, ОБЛАДАЮщИХ СРОДСТВОМ 
К РАЗНыМ СУБъЕДИНИЦАМ МАКРОМОЛЕКУЛы
Резюме 
Вступление. Гамма­аминомасляная кислота (ГАМК), ее агонисты и антагонисты не конкурируют 
с бенздиазепинами за места связывания, и их действие имеет место только в присутствии этой кис­
лоты. Тот факт, что бенздиазепины облегчают протекание судорог, вызванных антагонистами, сви­
детельствует не только о сложности ГАМК­рецепторного комплекса, но и о тесном контакте его 
компонентов. Анальгетический и противосудорожный компоненты фармакологической активности 
нового алкоксипроизводного 1,4­бенздиазепина (пропоксазепама) предполагают его взаимодействие с 
ГАМКА­рецептором, которое отличается от мест связывания других бенздиазепинов. 
Цель исследования – провести фармакологическую оценку противосудорожного действия пропокса­
зепама по отношению к судорогам, вызванным бемегридом, для определения взаимодействия мест 
связывания соединений на ГАМКА­рецепторном комплексе. 
Методы исследования. На модели судорог, индуцированных бемегридом (58 мг/кг, подкожно, через 
0,5 ч после введения пропоксазепама), определяли противосудорожное действие пропоксазепама (после 
его внутрибрюшинного введения), оценивали время развития и количество отдельных типов судорог 
(миоклонические или тонические) и общее время длительности жизни животных. 
Результаты и обсуждение. Введение пропоксазепама увеличивает время развития отдельных 
типов судорог у животных. Даже в низких дозах, при которых не отмечают высокого защитного действия 
(с 0,35 мг/кг), значительно увеличивается длительность жизни животных в сравнении с контрольной 
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поксазепамом и бемегридом в условиях in vivo с высокой вероятностью осуществляется через разные 
места связывания, что проявляется отсутствием дозозависимости между временем длительности 
жизни и дозой пропоксазепама. Не определено значимой разницы между временем возникновения отдель­
ных компонентов судорог (миоклонические или тонические) и их количеством у бемегрида и пикротокси­
на и их подавления пропоксазепамом. 
Выводы. Установлено, что ЕД50 пропоксазепама в данной модели составляет (0,96±0,12) мкмоль/кг. 
С повышением его дозы отмечают увеличение  времени возникновения миоклонических судорог, что 
указывает на способность соединения повышать функциональную активность ГАМК­эргической системы, 
блокированной бемегридом. При введении относительно высоких доз пропоксазепама (>1,5 мг/кг) на­
блюдают более эффективное торможение тонических судорог с почти полной репрезентацией судо­
рожного приступа в виде миоклонического компонента. В дозе 4 мг/кг пропоксазепам полностью блоки­
рует развитие этих судорог.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пропоксазепам; бемегрид; судороги; хемоконвульсанты.
M. Ya. Golovenko, V. B. larionov, a. S. reder, i. P. Valivodz, t. V. Mykhailova
O. BOHATSKYI PHYSICAL­CHEMICAL INSTITUTE OF NAS OF UKAINE, ODESA
ANTAGONISM OF GABAA-RECEPTOR COMPLEx ALLOSTERIC MODULATORS – 
PROPOxAZEPAM AND BEMEGRIDE, POSSESSING AFFINITY TO DIFFERENT 
MACROMOLECULE SUBUNITS
Summary
Introduction. Both GABA and its agonists/antagonists do not compete with benzodiazepines for binding sites 
and their action takes place only in the presence of GABA. The fact that benzodiazepines mitigate antagonists­induced 
seizures is the evidence of the GABA­receptor agglomerate complexity, as well as tight junction of its components. 
Analgesic and antoconvulsive components of propoxazepam (new 1.4­benzodiazepine alcoxy derivative) assume 
its interaction with GABAA­receptor which differs from binding sites for other benzodiazepines. 
The aim of the study – propoxazepam anticonvulsive action pharmacological estimation on the bemegride­
induced convulsions experimental model for determining its binding sites.
Research Methods. Anticonvulsive action of propoxazepam (intraperitoneally administered) was estimated 
after bemegride­induced seizures (58 mg/kg subcutaneously, 0.5 hours after propoxazepam administration) as their 
quantity and appearance time (for both myoclonic and tonic components) and total animals survival time. 
Results and Discussion. Propoxazepam administration increases the time of different seizures development 
on experimental animals. Even in low doses which do not exhibit significant protective action (from 0.35 mg/kg) 
animals survival time increases substantially in compare to control group but not in a dose­dependent manner. 
Antagonism between propoxazepam and bemegride in vivo seems to take place through different binding sites what 
determinates dose­dependence absence between survival time and propoxazepam dose. There is no significant 
difference between time of different seizures types (myoclonic or tonic) appearance and their quantity (bemegride­ 
or picrotoxine­inuced) after their suppression with propoxazepam. 
Conclusions. It was found that propoxazepam ED50 on this model is 0,96±0,12 μmol/kg. Propoxazepam dose 
increase lead to increasing of myoclonic seisures appearance time, which indicates GABA­ergic functionality increase, 
impaired by bemegride. Relatively high propoxazepam doses (>1.5 mg/kg) inhibited tonic seizures with mainly 
represented myoclonic component. At the dose of 4 mg/kg propoxazepam totally blocked these seizures ap pearance.
KEY WORDS: propoxazepam; bemegride; seizures; chemoconvulsants.
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